I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatalgedély(ek) feltételeit érind
moédositédsok indoklasa



Tudomanyos kdvetkeztetések
Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértek®izottsagnak (PRAC) a levometadonra
vonatkoz6 idszakos gyogyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentéseREUR) kapcsolatos értékel

jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az akibbia

Opioid toxicitds az anyatej Utjan expoziciénak kitét csecsenfknél

A 2019. marciusaban kozzétett PRAC-ajanlas alapjégvyometadon és a metadon originalis gyartaitol
az anyatej utjan expozicidnak kitett csecslesh érinty alapos kockdzatelemzés benyujtasat kérték. A
3 levometadon eset nem szolgaltat ele¢dridonyitékot a mellékhatasokkal kapcsolatban aata
atjdn levometadon-expozicionak kitett csecSemél. Ezzel szemben, metadonnal kapcsolatos
bizonyitékok elérhéek a szakirodalomban publikalt esetek alapjan.

Ugyanakkor, ahogy azt a parhuzamosan folyd PSUSWP004/201905 értékelésben leirtak, a
publikalt adatok az anyatej UtjAn metadon-exporaho kitett csecseéknél jelentett, sulyos
nemkivanatos eseményeket tartalmaznak. A jeletteititasesetek dsszesitett szama — kilondsen a
halalos kimenetél esetek szama a szoptatott csecserd — rendkivil alacsony, és az ok-okozati
0sszefliggés megallapitasa is rendkivul nehézkeseos egyéb zavaro vagy hajlamosito téayeiatt.

A bemutatott esetek nem elegéall a kisésiratok ilyen irdnyu frissitésének alatdmasztasara.
Mindazondltal, az anyaknak sz6l6 azon kockazat matizélasra irAnyulé tanacs, hogy figyeljék a
mellékhatasok jelentkezését a szoptatott cse@s@mnem szerepel rutinsten a kiséfiratokban,
néhany készitmény Kkivételével, ahol hangsulyosagrepel a szedacié figyelésére vonatkozo
figyelmeztetés. Annak ellenére, hogy korlatozofinsa adat all rendelkezésre, frissiteni kell a netad
(a levometadon és a dextrometadon racém elegyé)okéokat a szoptatas alatti alkalmazasra
vonatkozoan.

Mivel kimutattak, hogy a levometadon is atjut azatejbe, javasolt a levometadon kiseatait is
kiegésziteni.

Szerotonerg gyogyszerekkel valo kélcsdnhatas

A PSUR aéltal lefedett itszakban az FDA kiadott egy, a teljes opioid fajdadsillapitd
gyégyszercsoportra vonatkozd, szerotonin szindr@mméapcsolatos biztonsagossagi kézleményt. Az
FDA kozleménye alapjan szamos MAH frissitette @kisatait. Az EVDAS-ban azonositott minden,
metadonnak tulajdonitott szerotonin szindrémaméseolt egyéb, egyitt szedett gydgyszer, pl. SSRI,
SNRI, TCA vagy tiltott szerek. A metadont hasznaldéézott jelentked& szerotonin szindréma
esetszaméanak emelkedését figyelték meg a szakarobah is, és ezekben az esetekben a metadon
szerepe nem zarhaté ki. Emellett, a szintetikusergln-opioidok (mint a metadon) gyenge
szerotoninvisszavétel-gatlok, ami a szerotoninsazimtlkedéséhez vezethet. Ezen adatok alapjan, mivel
a metadon a levometadon és a dextrometadon rae@iyech PRAC a levometadon alkalmazasirés

4.5 pontjdnak és a betegtéjékoztatdjanak frisgijggasolja.

Mellékvesekéreg-elégtelenség

A PSUR Altal lefedett itbzakban az FDA kiadott egy, a teljes opioid fajdasillapitd
gybégyszercsoportra vonatkozd, mellékvesekéregalkimgéggel kapcsolatos, biztonsagossagi
kdzleményt. Az FDA kozleménye alapjan szdmos MAHsitette a kiséiratait. Az alkalmazasi
eléirasok tobbsége tartalmazza a mellékvesekéregetddgtg rosszabbodasdnak kockazatara
vonatkozo figyelmeztetést fennall6 mellékvesekérdgitelenség esetén. Az EVDAS-ba 8 (2 spontan
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és 6 irodalombol szarmazo eset), metadon alkalmakz&apcsolatos mellékvesekéreg-elégtelenség
esetet regisztraltak.

Az egyedi gyogyszerbiztonsagi jelentés@lkles szakirodalombdl szarmaz6 esetekre vonatkozo
bizonyitékok korlatozottak, de a metadon okozta lékebsekéreg-elégtelenség szamos,
valbsziriisithet kialakulasi mechanizmusét publikaltdk a szakironddan, ami alatamasztja, hogy az
opioidok alkalmazésa hatdssal lehet a hipotalarhigg#izis rendszerre és dsszefliggésbe hozhat6 a
hipotalamusz-hipofizis-mellékvese tengely csokkghikokortikoid-valaszaval. Az ACTH altal
szabdlyozott kortizolelvalasztas szignifikansarelis volt a tartdsan metadont hasznéloknal, ami arra
utal, hogy a krénikus opiathasznalat kimeriti az TAIbéta-endorfin rendszert, igy szekunder
mellékvesekéreg-elégtelenséget okoz. Ot, metaddeaalt, addiktiv betegnél figyeltek meg csokkent
kortizolelvalasztast ACTH hatdsara. A morfinnal ésgatos megkozelitéshez hasonléan, valamint a
lehetséges kockazat sulyossaga miatt, mivel a metatevometadon és a dextrometadon racém elegye,
a PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy javasigkiteni a levometadon alkalmazasiigdsanak

4.4 pontjat (és a betegtajékoztatot) azzal figyetetéssel, hogy az opioid analgetikumok diteast és
glukokortikoidp6tlé-kezelést igény] reverzibilis mellékvese-elégtelenséget okozhatnak

Nemi hormonok csékkent szintje

A PSUR éltal lefedett itszakban az FDA kiadott egy, a teljes opioid fajdadsillapitd
gyégyszercsoportra vonatkozé, a nemi hormonok adikiszintjével kapcsolatos biztonsagossagi
kdzleményt. Az FDA kozleménye alapjan szamos MAISsitette a kiséiratait. Mind az endogén,
mind az exogén opioidok képesek ddii az opioid receptorokhoz, éorban a hipotalamuszban, de
potencidlisan az agyalapi mirigyben és a gonadolbhaés szabalyozzak a gonadaliskddést. Az
adatok arra utalnak, hogy hosszu tavu alkalmazésemesa legtobb opioid képes hipogonadizmust
indukalni, szexualis diszfunkcidval vagy a nélldilelentés jellege és a varhatd zavaré téigeniatt,

a spontén bejelentéseitbszarmaz6 adatokat még nehezebb értelmezni. Abegfellilvizsgalt
alkalmazasi dlirds 4.8 pontja tartalmazza az altalanos megjeléorsakat, koztik a csokkent libidot,
az erektilis diszfunkciot és az amenorrheét. Atedges hatasmechanizmus, a Kisatokban felsorolt
preferalt kifejezések, és a relevans szakirodalatilikaciok elegend bizonyitékot szolgaltatnak a
metadon-tartalml gyoégyszerek alkalmazasgirésa 4.4 pontjanak frissitéséhez. A PRAC hasonlo
frissitést javasol a levometadon esetében is.

Hypoglykaemia

A vizsgalt jelentési iflszakban szamos, sulyos hypoglykaemids &@seudlé tudomanyos cikket
publikaltak a szakirodalomban metadon-tuladagolégagy dozisemeléssel kapcsolatban, melyek
kdzul néhanynal szoros dsszefliggés allt fenn adoetaxpozicio és a csokkent vércukorszint vagy a
hypoglykaemidk aranyanak szignifikans emelkedéstkOA hatas hasonlé a metadon iv. és oralis
alkalmazasa esetén is. A dozis-valasz gorbe edgydirtazonyiték, és hasonl6é hatast mas opioidoknal
nem figyeltek meg, ami arra utal, hogy ez a haté&tadon-specifikus lehet. A metadon, mas
opioidokhoz képest, viszonylag hosszu felezésieidegy, a hipotalamusz-hipofizis-mellékvese
tengelyre gyakorolt folyamatos hatassal kapcsolasd&smechanizmusra utalhat, ugyanakkor tovabbi
vizsgalatok szukségesek. A jelentégiszbkban publikalt esetek nagy szama miatt, melgeklknind
tartamaz metadon-tdladagolassal vagy -dézisemeélé&sgesolatos, sulyos hypoglykaemia esetet,
javasolt az alkalmazasidétas 4.4, 4.8, és 4.9 pontjanak (és a betegtajgtdortegfeldl pontjainak is)
frissitése a hypoglykaemia preferalt kifejezés8ePRAC a levometadonnal kapcsolatban is hasonld
frissitést javasol.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseive
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A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érith modositasok indoklasa

A levometadonra vonatkoz6 tudomanyos kovetkeztktélsgpjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a
levometadon hatbéanyago(ka)t tartalmazé gyogysze€iéky-kockazat profilja valtozatlan, feltéve,
hogy a kiséfiratokat a javasoltaknak megfeleh modositjak.

A CMDh Allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékbbialya ala tartozd gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit mddositani kell.eAnyiben vannak olyan tovabbi, levometadont
tartalmazo6 gyogyszerek, amelyeket a kozelmultbagedélyeztek, illetve a j@ben engedélyezési
eljaras targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasoli@gy az érintett tagéllamok és a
kérelmed/forgalomba hozatali engedély jogosultjai kkBppen vegyék figyelembe a CMDh
allaspontjat.



1. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszer(ek) kiégatainak moédositasai



A kisérdiratok vonatkozo pontjaiba bevezetend médositasok(az Uj szOve@lahuzva és vastag
betiivel kiemelve a torélt szoveg-athuzva)

1. Opioid toxicitds az anyatej Utjan expozicidnak kité csecseniknél

Alkalmazasi ebiras
4.6 pont Szoptatas

A levometadon kis mennyiségben kivalasztodik az aayejbe.

A levometadon szoptatas alatti alkalmazésarol hozotdontéskor javasolt szakorvosi tanacsot
figyelembe venni és at kell gondolni, hogy az anyaszeslil-e levometadon-kezelésben allando,
fenntartdé adaggal vagy hasznal-e tiltott szereketHa a szoptatas mellett dontenek, a lehét
legalacsonyabb levometadon-adagot kell alkalmazni.A gydgyszert rendeé orvosnak
figyelmeztetnie kell az anyat arra, hogy a szoptatb csecsenfnél figyelje a szedaci6 és a
nehézlégzés tineteit, és ha ilyet tapasztal, azohhkarjen orvosi segitséget. Habar az anyatejbe
kivalasztddé levometadon mennyisége nem elegénda szoptatott csecsefinél jelentkez
megvonasi tlnetek teljes elnyomasahoz, ugyanakkorygngitheti az Gjszil6ttkori absztinencia
szindréma sulyossagéat. Ha a szoptatas felfligges#és van szikség, akkor azt fokozatosan kell
tenni, mivel a hirtelen elvalasztas fokozhatja a &senénél a megvonasi tineteket.

Betegtajékoztato

2 pont

Terhesség és szoptatas

Ha On szoptat, vagy szoptatast tervez, mikozben slemetadont szed> <levometadonnal kezelik>,
beszéljen kezdiorvosaval, mert ez hatassal lehet gyermekére. Fidje gyermekénél a koros

jeleket és tuneteket, azaz a fokozott (szokasosndhgyobb mértéki) aluszékonysagot, 1égzési
nehézséget vagy a petyhtdtséget. Azonnal beszéligzelborvosaval, ha gyermekénél a felsorolt

tinetek barmelyikét tapasztalja.

2. Mellékvesekéreg-elégtelenség

Alkalmazasi elbiras

4.4 pont

Mellékvesekéreg-elégtelenség

Az opioidok monitorozast és  glukokortikoidpoétlo-kezlését  igényd,  reverzibilis
mellékvesekéreg-elégtelenséget okozhatnak. A melésekéreg-elégtelenség tiinetei a kdvetkiéz
lehetnek: hanyinger, hanyas, étvagycstkkenés, farmdg, gyengeség, szédilés, alacsony
vérnyomas.

Betegtajékoztatd

2 pont Figyelmeztetések és dvintézkedések



Beszéljen kezébrvosaval vagy gyogyszerészeével, ha a(z) X szealédeaz alabbi tinetek barmelyikét

tapasztalja:

- Gyengeségq, faradtsag, étvagytalansag, hanyinger,ryds, alacsony vérnyomas. Ezek annak a
tinetei lehetnek, hogy a mellékvesék tul kevés karbl nevi hormont termelnek, és lehet, hogy
Onnek hormonpo6tlé gydgyszert kell szednie.

3. Nemi hormonok csékkent szintje

Alkalmazasi elbiras

4.4 pont

Csokkent nemihormon-szint és emelkedett prolaktinsmt

Az opioidok hosszu tavu alkalmazasa csokkent nemihmon-szinttel és emelkedett
prolaktinszinttel jarhat. Ennek tiinetei tobbek kozott a csokkent libidd, az impotencia és az
amenorrhea.

Betegtajékoztato
2 pont Figyelmeztetések és dvintézkedések
Az opioidok hosszu tavu alkalmazdsa a nemi hormonokermelédésének csokkenésével és a

YTre

nemi vagy cstkkenését vagy impotenciat tapasztalletve tartésan elmarad a menstruacioja
(amenorrea).

4. Szerotonerg gyogyszerekkel vald kdlcsdnhatas

Alkalmazasi elbiras

4.5 pont

Szerotonerg gydgyszerek

A petidin, a monoamino-oxidaz- (MAO-) inhibitorok és a szerotoninra haté szerek, mint pl. a
szelektiv szerotonin-visszavétel gatlok (SSRI), aerotonin-norepinefrin visszavétel gatlok (SNRI)
vagy a triciklusos antidepresszansok (TCA) metadoral torténé egylttes alkalmazasakor
szerototnin szindroma jelentkezhet. A szerotonin sadroma tlnete lehet a mentalis allapot
valtozasa, a vegetativ instabilitds, a neuromuszkatis rendellenességek és/vagy emé&mndszeri

tunetek.

Betegtajékoztatd
2 pont Figyelmeztetések és dvintézkedések

A mellékhatdsok kockazata ndvekszik, ha a levometadt depresszio elleni gyogyszerekkel (pl.
citalopram, duloxetin, eszcitalopram, fluoxetin, fuvoxamin, paroxetine, szertralin, venlaflaxin,



amitriptilin, klomipramin, imipramin, nortriptilin)  egyditt szedi. Keresse fel kez@rvosat, ha az
alabbi tiinetek barmelyikét tapasztalja:

» Atudatallapot megvaltozasa (pl. nyugtalansag, halcinaciok, kdma)
» Gyors szivvereés, ingadozo6 vernyomas, laz

» Fokozott reflexek, karosodott mozgaskoordinacié, @mmerevség

» Emésztirendszeri tinetek (pl. hanyinger, hanyas, hasmenés)

5. Hypoglykaemia

Alkalmazasi elbiras

4.4 pont
Hypoglykaemia
Hypoglykaemiéat figyeltek meg metadon (a levometadores a dextrometadon racém elegye)

tuladagolassal vagy dézisemelésével kapcsolatbanddzisemelés soran rendszeres vércukorszint-
ellenérizés javasolt (lasd 4.8 és 4.9 pont).

4.8 pont

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tinetek

Hypoglykaemia (gyakorisag nem ismert)
4.9 pont

Hypoglykaemiat jelentettek.
Betegtajékoztato

3 pont - Ha On az éirtnal tobb levometadont vett be:
Az alacsonyércukorszinthez vezethet.

4 pont - Lehetséges mellékhatasok
Gyakorisdg nem ismert: alacsony vércukorszint



I1l. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh allaspont elfogadasa: 2020. januari CMDh Ulés

Az allaspont leforditott mellékleteinek a 2020. marcius 15.
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhog:

Az allaspont 2020. majus 14.
tagéllamok altali végrehajtasa (a médositas
benyujtasa a forgalomba hozatali engedély
jogosultja altal):
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